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Résumé
L’objectif du traitement antithrombotique au cours de la À brillation atriale est de prévenir 
les accidents emboliques, et en premier lieu au niveau des artères cérébrales. Le bénéÀ ce 
des antivitamines K (AVK) a été largement démontré par des essais randomisés. Les AVK 
réduisent le risque d’accident vasculaire cérébral et d’embolies systémiques de plus de 
60 %. Le bénéÀ ce absolu est plus important chez les patients à haut risque embolique, 
notamment chez ceux ayant eu un infarctus cérébral ou un accident ischémique 
transitoire. Les AVK augmentent le risque d’hémorragie extra- ou intracérébrale, mais le 
bénéÀ ce clinique net est pratiquement toujours en faveur du traitement. Pourtant, les 
AVK restent très largement sous- ou mal utilisés en routine. On estime que seulement un 
patient sur deux reçoit des AVK, que parmi les patients traités une large proportion n’est 
pas dans la fenêtre thérapeutique, et que beaucoup de patients À nissent par interrompre 
le traitement. L’efÀ cacité de l’aspirine pour prévenir les accidents emboliques est faible 
ou marginale et ce traitement n’est pas dénué de risque de complications hémorragiques. 
Ce traitement reste pourtant largement prescrit. L’association aspirine- clopidogrel est 
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risque est de 67 % (IC 95 % : 54 à 77 %). Le bénéÀ ce est 
similaire pour les AVC invalidants ou non invalidants. Les AVK 
sont aussi associés à une réduction signiÀ cative du risque de 
décès (28 % ; IC 95 % : 16 à 45 %), et du risque d’embolies 
systémiques (58 % ; IC 95 % : 20 à 85 %) [2]. Les AVK ont 
été comparés à une monothérapie antiplaquettaire (très 
majoritairement aspirine) dans plus d’une dizaine d’essais 
(Tableau 1) [2]. La dose d’aspirine utilisée variait de 75 
à 325 mg/j et des études isolées ont comparé les AVK à 
l’indobufen [3], au triÁ usal [4], ou à l’association clopidogrel- 
aspirine [5]. Les AVK sont très largement supérieurs aux 
antiplaquettaires avec une RRR d’AVC de 52 % (IC 95 % : 30 
à 67 %) dans la méta- analyse de l’American College of Chest 
Physicians [2]. Par rapport à l’aspirine, une méta- analyse 
antérieure avait montré une différence plus faible en faveur 
des AVK (RRR = 38 % ; IC95 % : 18 à 52 %) [1].
L’essai EAFT est le seul essai de prévention secondaire, 
c’est- à- dire réalisé chez des patients ayant eu un IC ou un 
AIT (n = 439 pour la partie concernant les AVK) [6]. Le risque 
d’AVC (incluant les hémorragies intracérébrales) était de 
12 % par an dans le groupe placebo contre 4 % dans le groupe 
AVK (RRR = 66 % ; IC 95 % : 43 à 80 % ; p < 0,001). Le bénéÀ ce 
était identique si l’on ne considérait que les AVC invalidants 
(RRR = 62 % ; IC 95 % : 19 à 82 %).
Antiplaquettaires
Abréviations
AVK :
FA :
AVC :
IC :
AIT :
RRR :
RR :
antivitamines K
À brillation atriale
accident vasculaire cérébral
infarctus cérébral
accident ischémique transitoire
réduction relative de risque
risque relatif
Introduction
L’objectif du traitement antithrombotique au cours de la FA 
est de prévenir les accidents emboliques, et en premier lieu 
au niveau des artères cérébrales. Alors que le bénéÀ ce d’un 
traitement anticoagulant au cours de la FA en prévention des 
accidents emboliques est maintenant très bien établi, celui 
des antiplaquettaires reste marginal. Cet article fait la syn-
thèse des études ayant évalué les bénéÀ ces des médicaments 
antithrombotiques conventionnels (antivitamines K, AVK et 
antiplaquettaires, seuls ou en association) et des données 
sur leur utilisation en pratique clinique.
BénéÀ ces des traitements 
Summary
Antithrombotic treatments in patients with atrial À brillation aim to prevent thromboembolic 
events, especially cerebral embolisms. The beneÀ t of vitamin K antagonists (VKAs) has 
been widely demonstrated in randomized clinical trials. VKAs reduce the risk of stroke 
by approximately two- thirds. The absolute beneÀ t of VKAs is increased in patients at 
high risk of thromboembolic events, including those with a history of ischaemic stroke 
or transient ischaemic attack. Yet, VKAs remain widely underused or misused. Among 
patients eligible for VKA treatment, only half receive VKAs. Many of those who are on VKAs 
are outside the therapeutic window most of the time and many patients stop treatment 
after a few years. The efÀ cacy of aspirin in preventing thromboembolic events in patients 
is small or marginal and this treatment is also associated with bleeding complications. The 
combination of aspirin and clopidogrel is more efÀ cacious than aspirin alone in preventing 
thromboembolic complications and should be preferred to aspirin in patients who have 
deÀ nite contraindications to oral anticoagulants.
© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
KEYWORDS
Atrial À brillation;
Aspirin;
Oral anticoagulants;
Antiplatelet drugs;
Stroke;
Bleeding
134 E. Touzé
Tableau 1. Résumé des études ayant évalué le bénéÀ ce des AVK à doses ajustées dans la prévention des AVC 
chez les patients en FA.
Étude IC ou AIT, %* N participants Suivi, ans/ INR cible AVC† RRR, % RAR, 
%/yAVK (n/N) Contrôle (n/N)
AVK Placebo
AVK vs pas de traitement
AFASAK- I, 1989 [34] 6 671 2 2,8 – 4,2 9/335 19/336 54 2,6
BAATAF, 1990 [35] 3 420 2,2 1,5 – 2,7 3/212 13/208 78 2,4
SPAF- I, 1991 [36] 8 421 1,3 2,0 – 4,5 8/210 19/211 60 4,7
CAFA, 1991 [37] 4 378 1,3 2,0 – 3,0 6/187 9/191 33 1,2
SPINAF, 1992 [38] 8 571 1,8 1,4 – 2,8 7/281 23/290 70 3,3
EAFT, 1993 [6] 100 439 2,3 2,5 – 4,0 20/225 50/241 68 8,4
AVK vs Aspirine 
AFASAK- I, 1989 [34] 6 672 2 2,8 – 4,2 9/335 16/336 45 1,7
SPAF- II, 1994 [39]
 75 ans
> 75 ans
6
9
715
385
3
2
2,0 – 4,5
2,0 – 4,5
19/358
20/197
21/357
21/188
10
10
0,2
0,5
EAFT, 1993 [6] 100 455 2,3 2,5 – 4,0 20/225 52/239 67 7,0
SPAF- III‡, 1996 [40] 38 1044 1,1 2,0 – 3,0 14/523 48/521 73 6,2
AFASAK- II, 1998 [41] 8 339 3 2,0 – 3,0 11/170 9/169 – 23 – 0,6
PATAF, 1999 [42] 0 272 1,2 2,5 – 3,5 3/131 4/141 20 0,3
Vemmos, 2006 [43] 0 31 0,3 1,6 – 2,5 0/16 2/15 100 40
Chinese ATAFS, 2006 [44] 19 704 1,6 2,0 – 3,0 9/335 17/369 43 1,2
WASPO, 2007 [45] 0 75 1 2,0 – 3,0 0/36 0/39 nc nc
BAFTA, 2007 [17] 13 973 2,7 2,0 – 3,0 21/488 44/485 52 2,0
AVK vs autres antiplaquettaires 
SIFA, 1997 [3] 100 916 1 2,0 – 3,5 18/454 23/462 21 1
NASPEAF, 2004 [4] 0 479 2,8 2,0 – 3,0 6/237 11/242 45 0,8
ACTIVE- W, 2006 [5] 15 6706 1,5 2,0 – 3,0 65/3371 106/3335 40 1,0
RRR : réduction relative de risque ; RAR : réduction absolue de risque ; nc : non calculable ; AFASAK : Atrial Fibrillation Aspirin and Anticoagulation ; 
BAATAF : Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation ; SPAF : Stroke Prevention in Atrial Fibrillation ; CAFA : Canadian Atrial Fibrillation 
Anticoagulation ; SPINAF : Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial Fibrillation ; EAFT : European Atrial Fibrillation Trial ; BAFTA : Birmingham Atrial 
Fibrillation of the Aged ; NASPEAF : National Study for Prevention of Embolism in Atrial Fibrillation ; PATAF : Primary Prevention of Atrial Thromboembolism 
in Nonrheumatic AF in Primary Care Trial ; SIFA : Studio Italiano Fibrillazione Atriale ; WASPO : Warfarine vs Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians 
with AF. 
*Proportion de patients ayant un antécédent d’infarctus cérébral (IC) ou d’accident ischémique transitoire (AIT).
†AVC ischémique ou hémorragique (intention de traiter).
‡Le bras antiplaquettaire (aspirine) comportait aussi une faible dose d’AVK (INR cible 1,2 à 1,5).
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Tableau 2. Résumé des études ayant évalué le bénéÀ ce des antiplaquettaires dans la prévention des AVC 
chez les patients en FA.[1]
Étude IC ou AIT, %* N participants Suivi, ans Dose AVC† RRR, % RAR, %/y
Antiplaquettaire 
(n/N)
Contrôle 
(n/N)
Aspirine vs pas de traitement/placebo
AFASAK- I, 1989 [34] 6 672 2 75 mg/j 16/336 19/336 17 0,9
SPAF- I, 1991 [36] 7 1120 1,3 325 mg/j 25/552 44/568 44 2,5
EAFT, 1993 [6] 100 782 2,3 300 mg/j 88/404 90/378 11 1,9
ESPS- II, 1996 [46] 100 211 2 25 mg 2×/j 17/104 23/107 29 6,9
LASAF, 1999 [47] 0
0
195
185
1,5 125 mg/j
125 mg/2 j
4/104
1/90
3/91
3/91
– 17
67
– 0,5
1,5
UK- TIA, 1999 [1] 100
100
28
36
300 mg/j
1200 mg/j
3/13
5/21
4/15
4/15
17
14
0,9
0,7
JAST, 2006 [48] 3 871 150 mg/j 20/426 19/445 – 10 – 0,2
Aspirine + AVK faible dose vs placebo 
SAFT, 2003 [49] 0 668 2,6 75 mg/j 32/334 41/334 24 1,0
Dipyridamole vs placebo
ESPS- II, 1996 [46] 100 221 2 200 mg 2×/j 20/114 23/107 22 5,7
Dipyridamole + aspirine vs placebo
ESPS- II, 1996 [46] 100 211 2 ‡ 14/104 23/107 43 9,7
RRR : réduction relative de risque ; RAR : réduction absolue de risque ; nc : non calculable ; AFASAK : Atrial Fibrillation Aspirin and Anticoagulation ; EAFT : 
European Atrial Fibrillation Trial ; SPAF : Stroke Prevention in Atrial Fibrillation ; ESPS : European Stroke Prevention Study ; JAST : Japan Atrial Fibrillation 
Trial ; LASAF : Low- dose Aspirin, Stroke, Atrial Fibrillation ; SAFT : Swedish Atrial Fibrillation Trial ; UK- TIA : United Kingdom Transient Ischaemic Attack 
Aspirin Trial.
*Proportion de patients ayant un antécédent d’infarctus cérébral (IC) ou d’accident ischémique transitoire (AIT).
†AVC ischémique ou hémorragique (intention de traiter).
‡Dipyridamole LP 200 mg 2x/j et aspirine 25 mg 2x/j.
Risque hémorragique des traitements 
antithrombotiques conventionnels
Le risque de complications hémorragiques des AVK et des 
antiplaquettaires chez les patients en FA peut être estimé 
à partir des essais thérapeutiques, mais surtout à partir de 
grands registres.
patients qui avaient déjà reçu un traitement anticoagulant 
auparavant (77 % des patients). L’étude ACTIVE- A a inclus 
des patients qui, malgré un haut risque thromboembolique, 
ne pouvaient pas recevoir d’AVK (au total 7554 patients 
inclus) [8]. Après 3,6 ans de suivi, le taux d’AVC (tous types) 
était de 2,4 % par an dans le groupe clopidogrel- aspirine 
et de 3,3 % par an dans le groupe aspirine (RR = 0,72 ; 
IC 95 % : 0,62 à 0,83). Cependant, le pourcentage d’arrêt 
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chez les patients qui étaient déjà sous AVK avant l’inclusion. 
De même, dans l’étude ACTIVE- A, le taux d’hémorragies 
majeures était de 2,0 % par an dans le groupe clopidogrel- 
aspirine et de 1,3 % par an dans le groupe aspirine (RR = 1,57 ; 
IC 95 % : 1,29 à 1,92) [8].
Évaluation du risque
Plusieurs scores ont été proposés pour évaluer le risque 
d’hémorragie chez les patients en FA. Le score HAS- BLED 
(Tableau 3) a été récemment développé puis validé dans 
plusieurs cohortes [14 18-20]. Ce score, qui a l’avantage 
de la simplicité, permet d’identiÀ er quelques facteurs 
potentiellement modifiables, et est au moins aussi 
performant que les scores précédents pour stratiÀ er le 
risque hémorragique. Dans les cohortes de validation, le 
risque absolu d’hémorragie sous AVK n’est généralement 
pas différent de celui sous aspirine, ce qui signiÀ e que le 
score HAS- BLED est applicable quel que soit le traitement. 
Le score est aussi valide pour prédire les hémorragies 
intracrâniennes, mais les données sont limitées [14]. 
Bien que ce score soit utile pour identiÀ er les patients à 
haut risque de complication hémorragique, il ne doit pas 
être utilisé pour contre- indiquer un traitement anticoa-
gulant. Il doit être utilisé comme un moyen de choisir et 
d’adapter au mieux le traitement et non comme un frein 
pour débuter le traitement. En effet, plusieurs études 
ont bien montré que le bénéÀ ce net d’un traitement 
anticoagulant est le plus souvent indépendant du niveau 
de risque hémorragique (i.e., le risque embolique est 
toujours plus élevé que le risque hémorragique), sauf chez 
les patients à très faible risque thromboembolique (i.e., 
score CHA2DS2- VASc=0) [15,21,22].
Synthèse
Dans les études cliniques ayant porté sur des patients suivis 
rigoureusement, par rapport à un traitement témoin, les AVK 
augmentent le risque de saignement grave de 0,3 à 0,5 % par 
an et celui d’hémorragie intracérébrale de 0,2 % par an. Mais 
les taux pourraient être plus élevés en routine. Le risque 
d’hémorragies graves sous antiplaquettaires ne semble pas 
très différent de celui sous traitement AVK bien conduit, en 
particulier chez les sujets âgés.
AVK, le taux d’hémorragie grave ou fatale était de 1,35 pour 
100 personnes- années et celui d’hémorragie intracérébrale 
de 0,4 pour 100 personnes- années [13]. Dans un registre 
national suédois, le risque d’hémorragie grave était de 1,9 % 
par an [14]. Même si l’hémorragie intracérébrale est rare, 
elle est la principale cause de mortalité par hémorragie au 
cours du traitement par AVK. De plus, le risque est particu-
lièrement élevé chez les sujets les plus âgés, avec un taux 
annuel d’hémorragie intracrânienne > 1 % par an chez les 
sujets de 85 ans et plus dans la cohorte ATRIA [15], et un taux 
d’hémorragie sévère > 10 % par an chez les sujets de 80 ans 
et plus dans une cohorte monocentrique de 472 patients 
(dont 40 % sous aspirine en association aux AVK) [16]. Il est 
important de noter que ces études ont été menées dans des 
centres spécialisés dans la prise en charge des patients sous 
anticoagulants. Les taux de complications hémorragiques 
pourraient donc être plus élevés dans des systèmes de soins 
moins structurés.
Antiplaquettaires
Le traitement antiplaquettaire est aussi associé à une 
augmentation du risque d’hémorragies. Le risque est globa-
lement moindre qu’avec les AVK [1], mais dans un essai ayant 
comparé l’aspirine aux AVK chez des sujets âgés, le risque ne 
différait pas entre aspirine et AVK tant pour les hémorragies 
majeures (2,0 % par an vs 1,9 %), que pour les hémorragies 
intracérébrales (0,4 % par an vs 0,5 %) [17].
Dans l’étude ACTIVE- W, l’association aspirine- clopidogrel 
était associée à un excès de risque d’hémorragies tous types 
confondus par rapport aux AVK (RR = 1,21 ; IC 95 % : 1,08 à 
1,35) [5]. Cependant, l’excès de risque existait uniquement 
Tableau 3. Score HAS- BLED [20].
Caractéristique clinique Points
H Hypertension artérielle 1
A Anomalie de la fonction rénale 
ou hépatique (1 point pour chaque)
1 or 2
S Accident vasculaire cérébral 1
B Saignement 1
L INR labile 1
E Âge (âge > 65 ans) 1
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des AVK n’en reçoivent pas [23,24]. Surtout, il apparaît 
que les sujets les plus à risque thromboembolique ne sont 
pas plus souvent traités. Ainsi, dans la cohorte ATRIA, 
seulement 35 % des sujets de 85 ans et plus recevaient des 
AVK (Fig. 1A) [23]. L’étude European Heart Survey a montré 
que la proportion de patients recevant des AVK n’augmen-
tait que très faiblement avec le score de risque CHADS2 
(Fig. 1B) [25]. Dans la cohorte anglaise GPRD (General 
Practice Research Database), parmi les 3483 patients ayant 
présenté un premier AVC avec une FA connue préalablement, 
seulement 25 % recevaient un traitement anticoagulant 
avant l’AVC, sans augmentation de la proportion en fonction 
du score CHADS2 (Fig. 1C) [24]. En revanche, la prescription 
d’aspirine augmentait avec le score CHADS2. Dans une 
étude menée au sein du Stroke Canadian Network, parmi 
• une très grande variabilité génétique dans la réponse 
biologique ;
• un délai d’action lent et une demi- vie longue.
Les conséquences de ces inconvénients sont une sous- 
utilisation des AVK, une proportion importante des patients 
sous AVK en dehors de la fenêtre thérapeutique, et un taux 
important d’arrêts.
Sous- utilisation
Le défaut d’utilisation des AVK au cours de la FA, y compris 
chez des patients à haut risque embolique, a été très lar-
gement documenté par de nombreuses études (Fig. 1). On 
estime que 40 à 50 % des patients qui devraient recevoir 
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traitement, sur 100 patients en FA, seulement 50 sont 
traités par AVK, et seulement la moitié des patients traités 
est dans la fenêtre thérapeutique. De plus, bon nombre de 
ces patients arrêteront le traitement après quelques mois 
ou quelques années.
L’aspirine reste très largement utilisée en prévention 
des ETE chez les patients en FA. Pourtant, les preuves d’un 
bénéÀ ce de l’aspirine dans la prévention des AVC liées à la FA 
sont faibles alors que les risques d’hémorragies graves sont 
élevés, en particulier chez le sujet âgé. C’est pourquoi les 
recommandations actuelles indiquent que les traitements 
antiplaquettaires (aspirine+ clopidogrel ou, moins efÀ cace, 
aspirine en monothérapie) doivent être réservés aux 
quelques patients qui refusent ou ne peuvent pas recevoir 
un traitement anticoagulant [18]. En l’absence de risque 
hémorragique majeur, l’association aspirine- clopidogrel est 
préférable à l’aspirine en monothérapie.
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